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L f invention ooncerne un nouveau polysaccharide sulfate aati- 
lipemique actif par vol e or ale. 

On connait la propriety que possedont les polysaccharides sul- 
fates (heparinoides) d ! accro£tre le pouvoir anticoagulant du sang lors- 
qu'ils sont administr^s par vole parenterale, ainsi que celle de faire 
disparaltre les graisses qui se trouvent en dispersion dans le serum 
sanguin, propriety qui semble etre particuliere aux hauts polymeres 
Unfair es qui ont ete charges £lectriquement par des charges negatives 
de fait de leur sulfatation. Parmi ces polysaccharides, on donnalt en 
particulier le dextrane sulfate. 

L'activite antilipemique, basee sur la ' stimulation de libe- 
ration d'une lipoproteine- lipase connue sous le nom de "facteur cla- 
ri f iant " ( fTcT )T est conditionn^e par"di f f er ents~f ac t eur s et notamment 
par le poids raoieculaire du dextrane et son degre de sulfatation. 
Des poids moleculaires inf^rieurs a 1200 donnent lieu a des produits 
inactifs; des. poids moleculaires sup^ieurs a 20 000 donnent lieu a des 
produits toxiques par administration parenterale. Le poids moieculaire 
doit done etre ebnvenable et, etant donne qu'il est en rapport avec la 
viscosite intrinseque, il convient que-celle-ci se situe entre 0,02 et 
0,07- 

Pour obtenir ces poids moleculaires appropries, on utilise 
en general I'hydrolyse du dextrane en milieu acide ou autre milieu 
oxydant, thermique, enzymatique, etc. II convient de maintenir le degre 
de sulfatation entre 10 et 20 £ de soufre, sous la forme de son sel 
potassique, ce qui- equivaut k 1 a 3 group es SO^ pour chaque groupe 
monosaccharide. La synthese du dextrane sulfate, d£ja decrite dans des 
monograph! es publiees, consiste a utiliser l 1 action sulfonante de 
I'aoide cnlorosulfonique ou de 1' anhydride sulfurique dans des milieux 
organiques t els que les pyridines, les picolines isoiement ou en solu- 
tion dans la formamide ou similaires, et a maintenir la temperature de 
reaction aux alentours de 60°C pendant plusieurs neures.. Apres refroi- 
dissement, neutralisation, filtration et dialyse. on precipite par 
des solvants organiques le dextrane sulfate. On peut utiliser differents 
sels de ces dextranes sulfates 2 sodiques, potassiques, ammoniques, 
ainsi que les sels d'alkyles et d'oxyalkylamines et d'autres bases 

r 

organiques . 

Ces polysaccharides sulfates heparinoides sont caracterises 
par la liberation de lipoproteine- lipase lorsqu f ils entrent dans le 
courant circulatoire c"*un aniaal vivant. Cette liberation de lipopro- 
teine-lipase peut etre mise en evidence par la diminution de la turbi- 
dite qui se manifeste au melange de 2 craj de plasma citrate, extra! t 
10 minutes apres l 1 injection d'heparine ou deux heures apres 1'injec- 
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tion du polysaccharide sulfate h^parinolde par vole intravelneuse a la 
dose de 2-4 mg/kg f avec 0,1-0,2 cm3 d f une suspension d f Ediol (marque 
commerciale de la firme Schenlabs Pharmaceuticals) fralchement prdpar^e 
a 5 /J : on mesure les densites optiques avant d'effectuer le melange 
5 et au bout de 15 et 30 minutes a la suite du melange, lequel est main- 
tenu a. 37°C, dans des eprouvettes de 1 cm et avec un filtre rouge. 

"On peut ainsi apprecier le pouvoir antilipemique de ces poly- 
saccharides sulfates heparinoldes en comparaison de celui de I'heparine, 
au moyen du taoleau suivant de densites optiques :* 

10 

Heparine Polysaccharide sulfate 

Doses 3*5 mg/kg 2,5 mg/kg 3 mg/kg 

Te mps 0 mn 0,5*0^ "0,5*5 0,535 

15 15 inn 0>45O 0,360 0,305 

30 mn 0,370 0,295 0,265 

L 1 administration par enteral e du produit souffre de la diffi- 
culte d ! administration d'uhe drogue dont l'activite dure 6 heures et 

20 Qui devrait logiquement etre administree au moins deux fois par jour. 

D'autre part, l 1 administration par voie orale s'est revelee 
peu efficace, du fait de la faible absorption du produit et de sa 
denaturalisation dans le tractus digestif, ce qui exolique que l'on 
a recherche des solutions, soit en faisant appel a 1' administration 

25 ' simultanee de complexes de calcium ou de magnesium, soit en recouvrant 
le produit d'un revetement enterique qui le protege contra le sue 
gastrique. 

II est possible de determiner l 1 absorption orale en mesurant 
1' elevation de concentration d'acides gras liberes aux depens des tri- 

-jO glycerides k la suite d'un repas gras, en prelevant des echantillons 
de sang a differ en tes periodes de temps avant et apres 1' administration 
du medicament. II est possible de mener a Men le dosage au moyen de la 
methode de Dole et Kern [J . Lipid. Research, 2; 51 > I96l) selon laquel- 
le les resultats sont exprim<5s en microraoles d'acides gras par cm3 de 

25 serum, Les chiffres normaux sont de l'ordre de 0,4 a 0,7 micromoles, 
mais il est possible d'obtenir des dextranes sulfates qui, sans addi- 
tion de complexes ni revetement enterique, elevent le taux d ! acides 
gras a des valeurs de 1 a 1,2 micromol-es par cm3 lorsqu'ils sont adsor- 
bes a la dose de 150 mg. 

40 0r le polysaccharide sulfate selon l 1 invention permet une 

elevation de ce taux d'-acides gras jusqu'a des valeurs de 2 a 3 micro- 
moles par cm3 lorsqu'il est absorbe a la dose de 150 mg. 
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Le polysaccharide sulfate selon 1 1 invention consiste en un 
sel d* hydro dextrane sulfate, avec uhe teneur en S de 1 a 3 moles par 
groupe monosaccharide et.n'etant pratiquement pas reducteur d 1 apres 
la methode de Somogyi. De' preference, sa viscosite intrinseque a 25°C 
^ est comprise entre 0,02 et 0,07. 

Dans le cadre de l 1 invention entrent Bn general tous les 
sels acceptables pharmaceutiquement. Sont parti culiferernent inter essants 
les sels alcalins ayant une teneur en S de 10 a 20 % par rapport au 
poids total. 

jq Pour aider a la comprehension des notions exposees ci-dessus, 

il est decrit ci-apres quelqiies modes de realisation du procdde de 
l 1 invention, donnes a titre purement indicatif et nullement limitatif. 
Exemple n° 1 

Dang recipi^t"lmp7^ r ^d"'lSFr^l^u3r^ir"d" , un agitateur/ on 

J5 introduit 225 litres d'eau que ..'on porte a ebullition. On ajoute 

15 kg de dextrane de poids moleculaire 250 000 et 15 litres de SO^KgH. 
On fait bouillir pendant plusieurs heures, en controlant la viscosite 
relative k 25°C qui doit atteindre la valeur 1,3. On neutralise avee 
1,5 litres de'NaOH 10K. On refroidit et on ajoute, dans un recipient 

20 approprie, 225 litres d 1 acetone. On laisse reposer pendant 24 heures 
et, a partir de.la fraction limpide decantee, on reprecipite le dextra- 
ne contenu en ajoutant encore 225 litres d 1 acetone. Le precipite obte- 
nu dissout dans 50 litres d'eati est dialise a l'eau courante pendant 
24 heures. On concentre a 200 litres les liquides obtenus et on preci- 

25 pite par 400 litres d'alcool isopropylique. 

'Le precipite obtenu contient environ 4 kg de dextrane 7 ayant 
une viscosity intrinseque a 25°C de 0,05 et un pouvoir reducteur equi- 
valent a 7 ^ du glucose d* apres la methode de Somogyi. 

"Apres quoi, le dextrane obtenu est dissous a 20 fi dans l'eau 

jO soumis a une hydroggnation. A cette fin, la solution (20 litres) . 
est rendue alcaline au raoyen de 150 cm? de NaOH a 40 en volume et on 
la place dans la zone cationique* d'un voltametre a' cathode de mercure 
d'une surface de 4 dcm2 environ. Dans ion recipient poreux de 500 cm? 
environ, on introduit Une solution de sulfate de sodium a 10 L r anode, 

■55 en platine, mesure environ 15 cm de longueur pour 2,5 mm de diametre. 
On fait passer un courant de 10 amperes environ et "on soumet l 1 ensemble 
a la refrigeration. Un agitateur maintient la solution en agitation 
constante. PSriodiquement, on preleve des echantillons dont on deter- 
mine le pouvoir r^duc**sur; loz^que celui-ci atteint tine valeur qui 

i|.Q equivaut par cmj k 1 mg de glucose, on considere que la reduction est 
terminee. Apres avoir filtr£ la solution, on eliraine son alcalinite 
a-l'aide de rdsine cationique Lewatite S-100 (marque commercial e de la 
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firme Bayer A.G.J, en regiant le pH a 6,5-7,0. Apres quoi, on pre^ipite 
la solution avec le double de son volume d'alcool et on laisse reposer 
pendant deux jours. On decante le liquide superieur, on recuellle le pre 
cipite et on le seche, obtenant ainsl 2,5 kg d ' hydrodextrane presentant 
5 les caracteristlques suivantes : cendres 6,7 pouvoir reducteur 

equivalent a 50 mg de glucose : 20 g; pouvoir rotatoire /q?= + 185 °; 
viscosite.intrinseque : 0,04. ** ** 

. Pour la sulfatation de 1 'hydrodextrane obtenu, on procede 
de la maniere suivante. Dans un matras de 20 litres muni d'un disposi- 
I0 tif agitateur et d'un bain marie susceptible d'etre chauffS, on intro- 
duit 8 litres de pyridine et, goutte a goutte, on y ajoute 1,8 litres 
d'acide chlorosulfonique. Une fois terming la reaction, on verse sous 
agitation 1,6 kg d' hydrodextrane. On maintient la temperature a 65°C 

P^^^s^J^-^Jj*^ 

I5 et refroidissement, 3,3 litres d'une solution de soude caustique a 

70 S en volume. On laisse reposer et l'on decante la partie superieure 
pyridinique. La masse inl'erieure est dissoute a l'eau jusqu'a 20 litres 
et l'on ajoute 4 litres d' hypochlorite de sodium, la masse devenant 
ainsl lirapide. On maintient la temperature k 37°C et on ajoute 20 litres 
20 d alcool. On laisse reposer et l'on procede a una nouvelle dissolution 
jusqu'a 16 litres d'eau; en maintenant le pH a 9„ on reprecipite en 
vue d'eliminer la pyridine. Finalement, on dialyse et on precipite a 
l'aide de solvants le sel sodique d' hydrodextrane sulfate. Apres 
dessication, on obtient 3 kg environ de produit. Apres injection de 
25 2 mg/kg de poids a des lapins, on obtient au bout de deux neures un 

plasma qui, melange d'Ediol a 5 % (0,1 cm? d'Ediol dans 2 cm? de plasma), 
presente apres 15 minutes une dehsite optique qui s'abaisse aux environs 
de 0,5 dans des eprouvettes de 1 cm maintenues a 37°c. 

Les caracteristlques physicochimiques du' sel sodique d'hydro- 
30 dextrane sulfate 1 sont les suivantes : 

Cendres 58,7 * 

Hydrodextrane "39,5 % 

Soufre • !!.!!."!!!!!! i*, 9 % 

Pouvoir rotatoire ... i .... i ; m + 8l o c 

35 Pouvoir reducteur equivalent a 50 mg de glucose 63,4 g 

Viscosite intrinseque 0j07 

' Exemple N".2 % • *• 

"8 kg de dextrane de poids moleculaire 100 000 sont dissous 
dans 40 litres d'eau bpuillante. On laisse refroidir et on ajoute 
4 litres d'eau oxygenee de 100 volumes. On place le melange dans une 
enceinte a 35-40°C et on obtient une depolymerisation progressive du 
produit si l'on prend la precaution de neutraliser periodiquement la 
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solution qui s'acidifie au cours du processus. Lorsque la viscosite 
" relative a 25°C atteint la valeur 2,5, on neutralise et on precipite 
le dextrane avec le double de son volume d'alcool. a 96 bbtenant . 
ainsi apres dessication 5 kg environ de dextrane presentant une visco- 

^ site intrinseque de 0,06 et tin pouvoir reducteur d' apres Sdmogyi de 
9 % environ du glucose. 

* Apres quoi, a partir du dextrane obtenu, on prepare une solu- 
tion aqueuse k 20 que l T on souraet a l ! hydrogenation. A cette fin, 
on.introduit 20 litres de la solution de dextrane a 20 % dans un reci- 

I0 pient muni d'lin agitateur; on ajoute peu a peu 200 g de borhydrure de 
sodium. On laisse reposer en agitant de temps a autre. Au bout de 6 
heures, on acidifie a l'acide acetique et on deionise a l'aide de refi- 
nes eehangeuses d'ions. On precipite a l'alcool me thy lique 1' hydro - 
~dextrane~et~ T' on ~obtTen1T3~~kg environ ~d f 'v^^6S^^~'^€s€a\^^ies earac- 
teristiques suivantes : pouvoir reducteur vis-a-vis du reactif de 
Somogyi pratiquement nul; pouvoir rotatoire /a/ = 170°; viscosite 
intrinseque 0,0B« 

Pour la sulfatation de I'hydrodextrane. obtenu/ on procede 
de la maniere suivante. A S kg de pyridine refroidie a - I0°C et sous 

20 agitation, on ajoute peu a peu 3 kg de'SO^ en naintenant la temperature 
au-dessous de 0°C. Apres avoir eleve* la temperature a 25-30°C environ, 
on ajoute 1,5 kg d'hydrodextrane. Le melange exothermique eleve la 
temperature qui se maintient ehtre 65 et 75 C C pendant S a 10 heures. 
On refroidit et on neutralise avec 4,9 kg de potasse caustique a 

25 70 Jo en volume. On laisse reposer, d'ou il resulte une separation de 
la majeure partie de la pyridine que l T on decante. On dissout a I'eau 
le liquide epais qui reste au fond et on le soumet a une dialyse. en 
maintenant le pH legerement alcalin. Apres concentration et precipita- 
tion a i' acetone, on obtient un liquide Visqueux qui, une fois desse- 

20 che, donne 2,3 kg de sel potassique. d'hydrodextrane sulfate. 

Les carac teristiques physicochimiques du produit sont les 



suivantes : 

Cendres . .. ' 42,6 0 

Hydrodextrane . . . . ; 40,9 £ 

^5 Soufre .... . 16,5^- 

Fouvoir rotatoire . , ..I ..fij = 83 0 

Pouvoir reducteur equivalent a 50 *mg 

de glucose ...... 82,1 g 

Viscosite intrinseque ...... 0,04 
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Pour demontrer les effets des sels d ■ hydrodextrane sulfate 
sur le metabolisme des lipides sanguins, on a mene des essais experi- 
mentaux sur des animaux de laboratoire (iapins) que I'on a soumis a 
un regime cholesterinique eleve et k des traitements par doses de 
5 mg/kg. On proceda k 1' evaluation des effets antilipemiques en dosant 
la cholesterine, les lipides totaux et le quotient de lipoproteines 
beta/alpha chez tous les animaux avant de commencer les essais et a 
des intervales de temps de JO a 90 Jours a la suite de ces essais; des 
controles analytiques dans des conditions semblables etaient realises 
sur des animaux- temoins qui n' etaient soumis qu'au regime cholesterini- 
que. 

Les resultats des essais ont mis en evidence une diminution 
des taux de cholesterine, des lipides totaux et du quotient beta/alpna 
qui ont de m ontre 1 'action antilipemique des se ls d 'h ydrodextra ne sul- 
fate, ramenant approximativement les taux lipidiques aux chiffres 
physiologiques, en comparaison des resultats des groupes-temoins 
manifestant les- effets d'une nyperlipemle experlmentale. 

A la fin de 1' experience, tous les animaux ont ete sacrifies 
afin d'etudier comparativement le poids du foie, la gralsse hepatique 
et la cholesterine dans la graisse hepatique, et les resultats ont 
egalenent demontre 1' action stirauiante du produit sur le metaoolisme 
des lipides : chez les animaux traites, les valeurs concernant le 
poids, les triglycerides et la cholesterine dans la graisse du foie 
etaient infeneurs a celles des animaux temoins. Les sels d'hydrodex- 
trane sulfate agissent done en stimulant le metabolisme des lipides 
et en diminuant les taux de cholesterine, de lipides totaux et le quo- 
tient de lipoproteines beta/alpha. 

Le proteinogramme, egalement verifie sur les animaux experi- 
mental, est rest£ normal dans toutes les periodes d' experiences. Cn 
a aussi contrble le temps de coagulation qui n'a pas vari£. 

En consequence, on neut af firmer 1' action Deneflque des 
sels d' hydrodextrane sulfate sur les taux de cholesterine, de lipides 
totaux et sur le quotient Qeta/alpha, tendant a equiliorer les hyperli- 
pemies obtenues experimentalement par des regimes speciaux a base de 
graisse et de cholesterine, susceptibles de provoquer une atheroscle- 
rose experlmentale. 

.11 est du reste Men entendu que le mode de realisation de- 
l'invention qui a ete decrit ci-dessus a propos des exemples presentes 
a ete donne k titre purement indicatif et nuilement limitatif et que 
de norabreuses modifications peuvent etre apportees sans que l'on 
s'ecarte pour cela du cadre de la presente invention. 
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RESUME 

1° Un polysaccharide sulfate antilipemique, actif par voie 
orale, consistant en un sei d'hydrodextrane sulfate ayant une teneur 
moyenne de 1 k 3 groupes ~S0^- pour chaque groupe monosaccharide et 
5" n'etant pratiquement pas reducteur d'apres la methode de Somogyi. 

2° Polysaccharide sulfate antilipemique, actif y par voie 
orale, consistant en un. sel d'hydrodextrane sulfate presentant une 
viscosite intrinseque comprise entre 0,02 et 0,07 a 25°C, une teneur 
moyenne de 1 a 3 groupes -SO-,- par groupe monosaccharide et n'etant 
\0 pratiquement pas reducteur d'apres la methode de Somogyi. 

5° Polysaccharide sulfate antilipemique, actif par voie 
orale, consistant en un sel alcalin de l'hydrodextrane sulfate qui 
presente une teneur en S de 10* a 20 % par rapport au poids total et 
n'est pratiquement pas reducteur d'apres la methode de Somogyi. 
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